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e genre Coronavirus appartient, aux côtés des genres Torovirus et Arterivirus, à l'ordre des Nidovirales. Ces virus 
infectent l'homme et de nombreuses espèces animales. Les souches représentatives chez l'homme sont l'HCoV- 
229E et l'HCoV-OC43, appartenant aux groupes antigéniques 1 et 2. Ces virus à ARN sont connus comme agents 
du rhume. Ils peuvent être responsables d'infections respiratoires basses. Leur implication dans des pathologies 
digestives et neurologiques n'est pas démontrée. 

Carte d’identité 1 Historique 

de s coronavirus Humains 

Ordre des Nidovirales, famille des Coronaviridae 
Genre Coronavirus 

2 types : HCoV 229E et HCoV OC43 
Taille : 80 - 150 nm 
Génome 

ARN monocaténaire de polarité positive 
27 à 32 kb 

réplication dans le cytoplasme 
Capside : 

structure discutée 
classiquement hélicoïdale 
Virus enveloppés 

Triple tropisme : respiratoire, digestif, et neurologique 


31.Tableau I. Principales espèces de coronavirus (CV). 


Groupe 1 

Groupe 2 

Groupe 3 

HCoV-229E : homme 

HCoV-OC43 : homme 

IBV : poulet 

(infectious bronchitis) 

TGEV/PRCV/PEDV :porc 

(porcine transmissible gastroenteritis 
/respiratorylépidémie diarrhea) 

MHV : souris 

(murine hepatitis) 

TCV : dinde (turkey) 

CCV : chien 

BCV : bovin 


FECV/FIPV :chat 

(feline enteric/infectious peritonitis) 

HEV : porc 

(hemagglutinating encephalomyelitis) 



bes principales espèces de coronavirus sont classées en trois groupes antigéniques. Les souches rattachées à l'homme appartiennent 
aux groupes I ou 2 : HCoV-229E est l’isolat de Hamre et Procknow (1966). et HCoV-OC43 est l’isolat de Mclntosh (1967). 


Il existe de nombreux coronavirus qui infectent 
l’homme et de nombreuses espèces animales. Les 
premiers ont été décrits chez les animaux : chez le 
poulet en 1937, la souris en 1949, et le porc en 
1946. Chez l’homme, les premiers isolats ont été 
obtenus dans les années I960, à partir de sécré¬ 
tions respiratoires de sujets enrhumés. On dis¬ 
tingue trois group.es antigéniques (tab. I). Seuls 
deux isolats humains ont été adaptés à des cultures 
cellulaires en monocôuche. Ils constituent les deux 
souches prototypes des coronavirus humains : 
HCoV-229E et HCoV-OC43, qui n'ont pas de com¬ 
munauté antigénique. En 1996, les coronavirus ont 
été regroupés avec les torovirus et les artérivirus 
dans l’ordre des Nidovirales. 
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3 I. Figure I. Coronavirus en microscopie électronique. 

Le nom de coronavirus évoque la disposition circulaire des 
spiculés particulièrement larges et étales de l'enveloppe 
couronne royale ou couronne solaire. (Pr Pierre Lebon. St 
Vincent de Paul. Paris) 


2 Structure du virus 

Les coronavirus sont grossièrement sphériques, avec un 
diamètre de 80 à 150 nm. Leur enveloppe porte à sa sur¬ 
face de hautes projections formées de la protéine $ et 
disposées en couronne, d'où le nom de ces virus (fig. I). 

Dans le modèle classique, la nucléocapside (protéine N) a 
une structure tubulaire à symétrie hélicoïdale,fait d’excep¬ 
tion chez les virus à ARN de polarité positive. Un second 
modèle est proposé, comportant une capside interne 
tubulaire à symétrie hélicoïdale et une capside externe 
icosaédrique à symétrie cubique constituée essentielle¬ 
ment de la protéine M (fig. 2). 

Parmi les protéines structurales, la protéine sM/E a été 
découverte plus récemment et son rôle n’est pas déter¬ 
miné. Certaines souches, dont l’HCoV-OC43, portent à 
leur surface une hémagglutinine-estérase (HE). 

Le génome des coronavirus est une molécule d’ARN 
monocaténaire, linéaire, non segmentée, et de polarité 
positive. Sa taille d'environ 30 kb en fait le plus grand 
des génomes viraux à ARN. La séquence nucléotidique 
complète est connue pour quatre virus, dont la souche 
HCoV-229E. L’organisation générale du génome com- 
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31. Figure 2. Représentation schématique des coronavirus . A gauche le modèle classique montre une nucléocapside tubulaire 
a symétrie hélicoïdale. A droite le modèle proposé par C. Risco et al. (JVirol 1996:70:4773-71996) comporte une nucléocapside interne 
tubulaire à symétrie hélicoïdale (NC) et une capside externe icosaédrique (IC pour internai core) à symétrie cubique. 
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3 I .Figure 3. Schéma du génome des coronavirus C'est une molécule d’ARN monocaténaire de polarité positive. Les deu 
premiers tiers (ORFIa/lb) contiennent le gène de la polymérase. Le dernier tiers comporte les gènes des protéines structura ^ 
et des gènes de protéines non structurales Les gènes non structuraux ne sont pas représentés ici; ils sont en nombre varia 
selon les espèces. 
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prend deux régions non codantes en 5’ et en 3’, et une 
partie codante divisée en 6 à 7 gènes selon les espèces. 
Les deux premiers cadres de lecture correspondent 
aux deux tiers du génome, soit 20 kb, et comprennent 
le gène de la polymérase (fig. 3). 

3 Multiplication du virus 

3.1 Animaux sensibles 

Il existe 13 espèces de coronavirus, chacun sem¬ 
blant avoir un spectre d’hôte spécifique. Il n’existe 
pas de données concernant l’infection par les coro¬ 
navirus humains d’un hôte d’une autre espèce. 
Deux souches humaines, HCoV-OC43 et OC48, 
proches de la souche murine MHV (pour virus de 
l'hépatite murine), ont été adaptées à la culture sur 
cerveau de souriceau. 

3.2 Cultures cellulaires (fig. 4) 

Les coronavirus humains sont très difficiles à isoler en 
culture cellulaire. Une adaptation par passages succes¬ 
sifs semble nécessaire. Les deux souches prototypes 
HCoV-229E et HCoV-OC43 sont cultivables, respecti¬ 
vement en cellules diploïdes (fibroblastes humains 
embryonnaires, MRC5,WI38), et en lignée continue 
(HRT18). Pour la souche OC43, le milieu d’ensemence¬ 
ment doit contenir de la trypsine, nécessaire au clivage 
de l’hémagglutinine-estérase présente à la surface du 
virus. Il n’existe pas d’effet cytopathique caractéris¬ 
tique, de sorte qu'une technique de détection spéci¬ 
fique doit compléter l’examen au microscope des 
cultures cellulaires (microscopie électronique, immuno¬ 
fluorescence, neutralisation, hémagglutination). 



31. Figure 4. Culture de l'HCoV-OC43 en cellules 

H RT I 8. Immunofluorescence indirecte. Lecture au 
microscope à fluorescence (x50). La fluorescence est 
granuleuse et exclusivement cytoplasmique, (anticorps I- 
OCI, P. Talbot, Canada) 


3.3 Réplication in vitro (fig. 5) 

L’attachement du virus sur la cellule fait intervenir 
une protéine de surface (S, HE) et un récepteur 
présent sur la membrane des cellules cibles. Le 
récepteur cellulaire permettant l’infection par la 
souche 229E est l’aminopeptidase N, métallo-pro¬ 
téase présente à la surface des cellules épithéliales 
pulmonaires, intestinales, et rénales, à la surface des 
fibroblastes et des membranes synaptiques. Pour la 
souche OC43, aucun récepteur n’a été formelle¬ 
ment identifié et plusieurs hypothèses ont été pro¬ 
posées : des molécules contenant de l’acide 
sialique, des récepteurs appartenant aux molécules 
HLA de classe I, des molécules appartenant à la 
famille des antigènes carcino-embryonnaires et 
proches de ceux utilisés par le MHV. La pénétration 
du virus fait suite à la fusion des membranes virales 
et cellulaires, plasmiques ou endosomales. L’ARN 
génomique est ensuite décapsidé. Les différentes 
étapes de la réplication et de synthèse des pro¬ 
téines virales ont lieu dans le cytoplasme de la cel¬ 
lule infectée, en huit à dix heures. 

La réplication se fait par l’intermédiaire de la syn¬ 
thèse d’un brin de polarité négative, complémen¬ 
taire du génome (intermédiaire de réplication). Le 
brin anti-sens sert ensuite de matrice pour la syn¬ 
thèse des ARN génomiques et subgénomiques. Ces 
ARN ont une extrémité commune en 3’ et compor¬ 
tent tous en 5’ une séquence pilote (leader). S’il est 
bien établi que la transcription est discontinue, son 
déroulement précis n’est pas déterminé. Plusieurs 
modèles ont été proposés. Dans le cytoplasme de la 
cellule infectée, on trouve 6 à 7 ARN messagers 
sub-génomiques de polarité positive et négative, 
ayant tous une extrémité 3’ commune. Pour la plu¬ 
part des ARN messagers, seule la phase de lecture 
ouverte se trouvant en 5’ est traduite. 

3.4 Evolution 

Peu d’isolats humains ont été étudiés, de sorte que 
l’évolution moléculaire des souches humaines cir¬ 
culantes est très mal connue. En revanche, les 
études sur les souches animales montrent l’exis¬ 
tence de recombinaison in vivo et in vitro (MHV, 
virus de la bronchite aviaire ou IBV). Certains coro¬ 
navirus s’accommodent de délétions importantes, 
comme en témoigne l’émergence en 1986 dans le 
cheptel porçin d’un mutant délété du virus de la 
gastro-entérite porcine (TGEV),le coronavirus por¬ 
cin respiratoire (PRCV). Enfin, l’absence de système 
de correction d’erreur caractéristique des ARN 
polymérases ARN-dépendantes peut être à l’origine 
d’un taux élevé de mutations. Cela doit être pris en 
considération pour la mise au point de système de 
détection des coronavirus en pathologie humaine. 
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31.Figure 5. Schéma du cycle réplicatif des coronavirus. La réplication se fait en 6 à 8 heures, dans le cytoplasme, avec 
présence d'ARNm subgénomiques de tailles diverses ayant tous une extrémité 3' commune. (Adapte de Lai MMC. Holmes KV. 
Coronaviridae: the viruses and their réplication: In: Knipe DM, Howley PM. Griffin DE. editors-in-chief: Lamb RA, Martin MA. Roizman B.Straus SE, 
associate éditons. Fields Virology. 4 th ed. Philadelphia. PA, USA:Lippincott Williams & Wilkins:2001. fig. 4. p. 1169) 


4 Epidemiologie 


banale et la difficulté à les détecter explique le peu 
d’enthousiasme à leur encontre et leur quasi-absence 
de la littérature médicale. 


Les études de séroprévalence des années 1970-80, 
montrent la présence d’anticorps anti-coronavirus 
chez la quasi-totalité des individus testés, en 
Amérique du Nord, du Sud, et en Europe. Ces virus 
semblent donc ubiquitaires. Les anticorps apparais¬ 
sent dès la petite enfance et leur prévalence aug¬ 
mente rapidement avec l’âge. 


5 Pouvoir pathogène (tab. 2) 

Les coronavirus sont essentiellement étudiés en méde¬ 
cine vétérinaire, où ils sont responsables de maladies 
graves chez plusieurs espèces d’élevage (porc, volaille). 
En médecine humaine, ils sont surtout connus comme 
agents du rhume. Leur cantonnement à cette affection 


5-1 Infections respiratoires 

> * 

En 1967, Bradburne et al. ont inoculé par voie aérienne 
deux types de ^coronavirus (229E et B8I4) à une cen¬ 
taine de volontaires sains. La moitié d’entre ont eu un 
rhume après une incubation moyenne de 3,2 jours. 
Ultérieurement, les coronavirus ont été reconnus 
comme second agent du rhume, après les rhinovirus. 
Dans les années 1970, la surveillance prolongée des 
infections respiratoires communautaires avait montré 
des pics épidémiques saisonniers de circulation des 
coronavirus, au printemps et en hiver, mais ces obser¬ 
vations d’épidémies n’ont pas été confirmées depuis. 
En conclusion, l’incidence globale des infections à coro¬ 
navirus chez les sujets enrhumés est estimée à 15 /* 
Le caractère épidémique est peu documenté. Ces 
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maladies du tube digestif ou du système nerveux central, prouvé pour les coronavirus animaux, reste hypothétique chez 
l'homme, malgré quelques données préliminaires. 
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infections semblent survenir tout au long de la vie. 
L’immunité secondaire à une infection à coronavirus 
est spécifique de la souche responsable et il existe pro¬ 
bablement une grande hétérogénéité antigénique au 
sein des groupes décrits. 

Plus anecdotiques sont les cas où les coronavirus sont 
associés à des infections respiratoires basses à type de 
pneumonie, pneumopathie, ou bronchiolite.il s’agit le 
plus souvent de situations d’immunodépression d’ori¬ 
gine variée (greffe, chimiothérapie, âges extrêmes de la 
vie). Comme tous les virus respiratoires, les coronavi¬ 
rus sont incriminés dans les épisodes d’hyperéactivité 
bronchique chez les sujets atopiques ou non. Enfin, ils 
peuvent être à l’origine d’otites moyennes aiguës. 


aiguë. La fréquence de détection de ces particules varie 
beaucoup d’une étude à l’autre. Soulignons que l’exa¬ 
men au microscope électronique est délicat en raison 
du grand polymorphisme des coronavirus, et il est tou¬ 
jours possible de remettre en cause ce diagnostic. 
Dans les années 1980, les coronavirus ont été associés 
à la survenue de cas d'entérocolite nécrosante chez le 
nourrisson, mais ces données n’ont pas été confirmées 
par la suite. 

Ainsi chez l’homme, le rôle des coronavirus en patho¬ 
logie digestive est controversé. 

5-3 Atteintes du système 
nerveux central 


5-2 Pathologie digestive 

Les coronavirus sont responsables de maladies diges¬ 
tives graves chez certaines espèces animales, notam¬ 
ment le porc. Chez l’homme, des particules 
apparentées aux coronavirus ont été mises en évi¬ 
dence en microscopie électronique dans des selles de 
patients avec ou sans troubles digestifs. Il n’existe pas 
d’argument formel en faveur d’une corrélation entre 
ces particules et les symptômes cliniques parfois pré¬ 
sents. On ne sait pas s’il s’agit d’une infection chro¬ 
nique plus ou moins symptomatique ou d’une 
excrétion virale prolongée après une phase d’infection 
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31.Figure 6. Représentation schématique de l’infection expérimentale de la 
souris par une souche neurotrope de MHV. Chez l'homme, l'hypothèse d'un rôle des 
coronavirus dans le sclérose en plaques(parmi d'autres candidats) repose sur la découverte 
de séquences nucléiques virales dans le cerveau de sujets décédés de causes diverses et 
sur une homologie de séquence entre la protéine N d'HCo-229E et la protéine basique de 
myéline, qui serait capable en théorie de déclencher une attaque auto-immune. Tout cela 
ne constitue pas une preuve. 


Les coronavirus sont des virus neurotropes. In vitro, les 
deux souches prototypes humaines peuvent infecter 
plusieurs types de cellules nerveuses, en culture conti¬ 
nue ou en culture primaire. In vivo, des séquences de 
coronavirus sont présentes dans des biopsies céré¬ 
brales provenant de patients décédés, cela dans un cas 
sur deux. La signification de ce tropisme reste à 
démontrer. Il y a longtemps que les coronavirus appar¬ 
tiennent à la longue liste des agents incriminés dans les 
maladies démyélinisantes à type de sclérose en plaques 
(SEP). Il existe d’ailleurs un excellent modèle animal de 
la SEP, constitué par l’infection à coronavirus du sys¬ 
tème nerveux central de la souris. Des souris adultes 
infectées par une souche neuro¬ 
trope du MHV développent une 
encéphalomyélite souvent fatale. 
Chez les survivantes, apparais¬ 
sent au niveau du cerveau et de 
la moelle épinière des plaques de 
démyélinisation comparables à 
celles observées dans le cerveau 
de patients atteints de SEP (fig. 6). 
Plusieurs auteurs ont tenté de 
corréler la présence de corona¬ 
virus à l’existence de signes de 
SEP. Ainsi, certains ont pu détec¬ 
ter des séquences de ces virus 
dans le liquide céphalo-rachidien 
à des stades différents de la 
maladie, d’autres ont mis en évi¬ 
dence une synthèse intra-thé- 
cale d’anticorps anti-HCoV-229E 
et HCoV-OC43 chez ces mêmes 
patients. Cependant, aucune de 
ces études cliniques n’est très 
convaincante, en raison du 
nombre limité de cas et des 
faibles différences avec les cas 
témoins, quand ils existent. 

Certaines données confortent 
l'hypothèse que la démyélinisa¬ 
tion résulterait d'une attaque 
auto-immunitaire du système 
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nerveux central en réponse à une infection virale, du 
fait d'une homologie de séquence entre une protéine 
virale et une protéine de l’hôte. Une telle homologie a 
été mise en évidence entre une protéine de HCoV- 
229E et la protéique basique de myéline. 

6 Diagnostic au laboratoire 


6-1 Indications 

En l’absence de cadre nosologique précis et en raison de 
la méconnaissance générale de ces virus, les indications 
du diagnostic virologique d’une infection à coronavirus 
sont exceptionnelles. Seuls quelques laboratoires 
incluent la détection des coronavirus dans leur enquête 
étiologique pour infection respiratoire haute ou basse. 
Les maladies digestives ou neurologiques ne sont 
concernées que dans le cadre de la recherche. 

6-2 Techniques 

Ce sont surtout des techniques de détection directe du 
virus dans des prélèvements respiratoires, aspiration 
nasale, aspiration trachéale, ou lavage broncho-alvéolaire. 


• La culture cellulaire est inutilisable en pratique courante. 

• La détection d’antigènes viraux intra-cellulaires sur 
frottis de cellules respiratoires en immunofluores¬ 
cence est une technique adaptée, simple et rapide. 
La difficulté principale vient de l’absence de réactifs 
validés disponibles. 

• Les techniques de biologie moléculaire (RT-PCR- 
hybridation) sont a priori les plus appropriées pour 
la détection des coronavirus. La difficulté vient de 
l’absence de technique consensuelle et de critères 
précis d’interprétation des résultats positifs. Le 
faible pourcentage d’homologie entre les souches 
229E et OC43 empêche leur détection par une 
technique commune. 


7 Traitement curatif 
et prévention 

Il n’existe aucun traitement curatif ou préventif pour 
les infections humaines à coronavirus. 


Addendum 

Un nouveau coronavirus a été identifié en avril 2003 dans les prélèvements de patients présentant une 
pneumopathie atypique ou syndrome respiratoire aigu sévère (SARS). Ce syndrome évoluerait depuis novembre 
2002 sous forme d’une épidémie dont le point de départ semble être la Chine du Sud. 

Le I I avril 2003, 2671 cas, dont 103 décès ont été rapportés dans 19 pays différents. Le virus mis en cause a été 
isolé sur cellules Vero E6 ; il présente une morphologie caractéristique en microscopie électronique. L’analyse 
moléculaire, actuellement en cours, montre qu’il s’agit d’un coronavirus génétiquement distinct des autres 
coronavirus connus. Une séroconversion vis-à-vis de ce virus a été mise en évidence chez plusieurs patients atteints 
de ce syndrome. Une coopération scientifique internationale s’est rapidement mis en place pour répondre aux 
nombreuses questions posées : rôle étiologique précis de ce virus, origine du virus (réservoir animal, 
recombinaison), modes de transmission possibles, facteurs de gravité clinique, mise au point de tests diagnostiques. 
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Messages 


1. Les coronavirus sont des virus essentiellement étudiés en 
médecine vétérinaire. 

2. En pathologie humaine, ils sont surtout connus comme agents 
du rhume, mais ils peuvent être responsables d’infections 
respiratoires basses. Leur implication dans des pathologies 
digestives ou neurologiques est controversée 

3. Leur génome est le plus grand ARN viral connu (30 kb) 

4. Les techniques de biologie moléculaire sont les plus appropriées 
pour leur détection 


7 P.foblèmes en suspens 


• La structure exacte des coronavirus, toujours à préciser 40 ans 
après leur découverte. 

Leur résistance dans les selles, bien que ce soit des virus à 
enveloppe. 

Le cycle de réplication, pour lequel persistent de nombreuses 
inconnues. La grande taille du génome à ARN rend difficile les 
études moléculaires. 

• L'absence de réactifs et de techniques validées (étude de 
sensibilité, spécificité, sur échantillons de patients) 

• Le nombre limité d’études cliniques. 
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Questions 


1. Quelles sont les principales raisons pour lesquelles les coronavirus sont si peu connus en médecine humaine ? 

2. Quelles sont, en dehors du rhume, les principales infections liées aux coronavirus chez l’homme ? 

3. Parmi les techniques de détection suivantes, quelles sont les plus appropriées au diagnostic médical ? 

•Recherche d’antigènes intracellulaires en immunofluorescence indirecte. 

•Culture cellulaire 

• Sérologie 

• Biologie moléculaire (transcription inverse - PCR-hybridation) 

• Microscopie électronique 


ir ^ J Réponses page 6 74 





Réponses 


Chapitre 31 : Coronaviridae 


31 Question 1 

. Manque d’intérêt des médecins pour des virus dont la pathologie est cantonnée au rhume 
. Difficultés de la mise au point des techniques de détection 
.Absence de techniques standardisées 

. Méthodes de détection différentes pour les différents groupes antigéniques I et 2 

31 Question 2 

. Infections respiratoires basses et otites 
.Infections entériques (diarrhée,entérocolite ?) 

. Infections démyélinisantes ? 

31 Question 3 

. Recherche d’antigènes intracellulaires en immunofluorescence indirecte. 

. Biologie moléculaire '.transcription inverse - PCR - hybridation. 


Chapitre 32-1 : Tbgaw'r/dae-Rubivirus 


32-1 Question 1 

L'isolement du virus de la rubéole en culture de cellules est difficile, et n’est donc pas pratiqué de façon cou¬ 
rante. Par ailleurs, le virus n’est détecté que de façon très transitoire en cas de rubéole post-natale. La culture 
n'a pas non plus d’intérêt pour le diagnostic d’une rubéole congénitale puisque, in utero , la détection des IgM 
rubéoliques dans le sang foetal ou la détection du génome dans le liquide amniotique sont des techniques 
fiables et commodes. De même, pour le diagnostic d’infection congénitale, la détection à la naissance des IgM 
rubéoliques, par immunocapture, est une procédure sûre. La seule justification de la culture est la recherche de 
virus dans les urines ou les sécrétions pharyngées chez un enfant atteint de rubéole congénitale, afin d’estimer 
s’il est contagieux ou non pour son entourage. En effet, un tel enfant peut excréter du virus pendant plusieurs 
mois, en particulier par les larmes; il serait alors très contagieux et, placé dans une crèche, il pourrait contami¬ 
ner tous les enfants de plus de trois mois, avant qu’ils ne se fassent vacciner, et surtout le personnel en cours de 
grossesse et non immunisé. 

32-1 Question 2 

En premier lieu, il faut rassurer la patiente puisqu’après la 18 e SA il n’y a plus à craindre d’anomalies graves chez 
le foetus; cependant, à la naissance, on recherchera si l’enfant est infecté, puisqu'il serait alors contagieux pen¬ 
dant plusieurs mois. 

32-1 Question 3 

Rappelons qu'en France, la rubéole congénitale avec malformations est devenue tout à fait exceptionnelle, avec 
une incidence de 1,1/100 000 naissances vivantes en 1997, de 0,1/100 000 en 1999 (Bulletin Epidémiologique 
Hebdomadaire du 17 juillet 2001 ), et elle est dans les 3/4 des cas annoncée par un contage ou par une éruption 
connus de la patiente. C'est pourquoi la recherche d'IgM rubéoliques n'est pas recommandée dans le cadre d'un 
examen systématique. Dans la situation présente, l'absence d'augmentation des anticorps entre deux prélève¬ 
ments ne permettraient pas d'exclure de façon formelle une primo-infection rubéolique récente. La mesure de 



















